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えられている。日本において 1st line のレジメンとして CDDP＋S-1(CS)療法による 2 剤併用
化学療法（SPIRIT 試験）は奏効率 54%、全生存期間(overall survival, OS) 13 か月という結
果であった。S-1+oxaliplatin(SOX)療法の第Ⅲ相試験では CS 療法と比較し無増悪生存期間
(progression free survival, PFS)は非劣性であった。また、分子標的薬を追加することで更な
る効果が期待できる。ToGA 試験では HER2 陽性の胃癌に対し分子標的薬の trastuzumab を
加えることによって生存期間の上乗せが示された。しかし OS は 13.8 か月で 1 年半には届いて
おらず、また HER2 陽性症例は限定的である。VEGFR2 をターゲットにしたモノクローナル
抗体である ramucirumab は paclitaxel と併用において、paclitaxel 単独と比較し PFS と OS
の延長が示された。RAINFALL 試験は 1st line レジメンとして ramucirumab・capecitabine・
CDDP 併用療法であり、現在進行中である。様々な臨床試験が行われているが、切除不能胃癌
に対し全世界で受け入れられている 1st line レジメンはない。また、全身化学療法の目的は症
状の緩和や予後延長であるが、その効果は満足いくものではない。 
 Conversion therapy とは化学療法後 down staging が得られた患者に根治術を行う治療法で
ある。化学療法のみで根治は難しく、もし R0 切除が可能であれば長期予後が期待できる。Down 
staging し conversion therapy を施行するために、高い奏効率を期待できる 3 剤併用療法の様
なより強い治療が重要と考えられる。 
 我々は以前、CS 療法に docetaxel を加えた DCS 療法の第Ⅱ相試験を行い、奏効率 87.1%、
down staging 25.8%、根治的切除達成 22.6%といった高い有効性を示した。しかしながら、
DCS 療法は高い毒性を示し、Grade3 以上の毒性は好中球減少 77.4%、食欲不振 35.3%、嘔気
32.3%であった。副作用を減らすため、我々は docetaxel を減量した modified DCS 療法の第






 １）適格患者  
本臨床研究は IRB の承認を得たうえで、以下の基準を全て満たす症例を対象とした。 
胃癌であることが組織診又は細胞診で確認されている症例。FISH もしくは IHC で HER2






 S-1：体表面積に合わせて（1.25 ㎡未満：40mg 、1.25 ㎡以上-1.5 ㎡未満：50 ㎎、1.5 ㎡
以上：60 ㎎）、1 日 2 回、14 日間連日経口投与した（day 1 -14）。Docetaxel 50 mg/㎡お
よび CDDP 60 mg/㎡を day 8 に投与した。休薬期間は 1 週間で 3 週毎投与とした。CDDP
による腎機能障害を避けるために 2000ml 以上の生食を day7~9 に投与した。また CDDP
投与時は制吐剤を使用した。 
３）評価とフォローアップ 
 毒性評価は CTCAE ver3.0 で行った。以下の際は day8 の docetaxel・CDDP 投与は延
期した（好中球 1500 以下、血小板 7.5 万以下、AST/ALT 100 以上、T-bil 1.5 以上、Cre 正
常上限以上、38℃以上の発熱、grade2 以上の下痢、神経障害）。また以下の際は day1 の
S-1 投与は延期した(好中球 1500 以下、血小板 7.5 万以下、AST/ALT 100 以上、T-bil 1.5
以上、Cre 正常上限以上、38℃以上の発熱、grade2 以上の下痢、神経障害、PS 2or3)。
もし S-1 内服中に上記基準を一つでも満たせば、そのサイクルの S-1 は中止した。前サイ
クルで以下の値になった際 Docetaxel・CDDP・S-1 を減量して投与した（発熱性好中球
減少、好中球 500 以下、血小板 5 万以下、嘔気・嘔吐・食欲不振・倦怠感・過敏症以外の
Grade3 以上の非血液学的毒性）。Docetaxel と CDDP は 10%ずつ減量した。S-1 は 1 回




 主要評価項目は奏効率とした。副次評価項目は PFS、OS、毒性とした。PFS は化学療
法開始から腫瘍の増大もしくは死亡までの期間と定義した。もし conversion surgery を行
った場合、PFS は治療開始から術後に進行が確認されるまでの期間とした。OS は化学療
法開始からあらゆる原因を含む死亡が確認されるまでの期間とした。PFSやOSはPRISM






2011 年 11 月から 2014 年 4 月までに 49 例が登録した。うち 2 例が適格基準を満たさず
に除外された。男女比は 28：19、年齢中央値は 59 歳(31-79 歳)であった。45 例(95.7%)
が PS0 であった。45 例(95.7%)が遠隔転移により、2 例(4.3%)は隣接臓器への直接浸潤に
より切除不能であった。転移臓器数は 1 個 28 例(59.6%)、2 個 14 例(29.8%)、3 個以上 3
例(6.4%)であった。主な転移臓器はリンパ節 23 例(48.9%)、腹膜播種 19 例(40.4%)、肝 15
例(31.9%)、骨 4 例(8.5%)であった。 
２）生存解析 
投与回数の中央値は 5 コース（1-15）であった。奏効率は 78.8%で、CR2 例(4.3%)、PR35
例(74.5%)、SD10 例(21.3%)、PD0 例であった。47 例中 16 例(34.0%)は転移の消失や down 
stagingにより conversion therapyを施行した。遠隔転移1個のグループのみが conversion 
therapy を施行しえた(28 例中 15 例、53.6%)。遠隔転移の中でリンパ節転移群と腹膜播種
群の conversion 率はそれぞれ 77.8%と 60.0%と高率であった。Kaplan-Meier 法の解析で
PFS は 350 日、OS は 561 日であった（追跡期間中央値 428 日）。Conversion 群で OS は
中央値に到達していなが、非 conversion 群では 426 日であった。 
３）毒性 
 主な Grade3 以上の有害事象は好中球減少 36 例(76.6%)、食欲不振 11 例(23.4%)、貧血






この研究は DCS レジメンにおいて docetaxel の修正容量を調査するために行われた。
我々は以前 docetaxel が 60mg/㎡である DCS 療法の第Ⅰ・Ⅱ相試験を行い、高い有効性
を報告した（奏効率 87.1%、CR 3.2%、PFS 226 日、OS 687 日）。25.8%が down stage
を達成し、22.6%conversion therapy を施行した。しかしながら、毒性も強く、好中球減
少 77.4%、食欲不振 35.5%であった。 
 Dosetaxel を 50mg/㎡に減量した mDCS 療法は奏効率 78.8%、coversion 率 34.0%と高
い有効性を示した。mDCS 療法の PFS(350 日)は DCS 療法の PFS(226 日)に劣っていな
い。これらのことは効果や conversion therapy の点から mDCS 療法が DCS 療法の代用と
なりうると考える。毒性は DCS 療法とそれほど差はなかった。Grade3 以上の好中球減少






た。Grade3 以上の毒性として、食欲不振 23.4%(DCS 療法 35.5%)、嘔気 4.3%(DCS 療法
32.3%)、下痢 8.5%(DCS 療法 16.1%)であった。これらの結果はそれぞれの薬剤が引き起
こしうる非血液学的有害事象が異なるため、docetaxel の減量が非血液学的毒性の軽減に
つながったと考えられる。mDCS 療法は conversion の可能性がある症例では有効な三剤
併用レジメンであり、DCS 療法と効果は同等で非血液学的毒性はやや少なかった。 
 DCS 療法と同様に、mDCS 療法でも conversion therapy 群で生存期間は延長していた。
いくつかの研究では切除不能胃癌に対し化学療法単独に対し手術を組み合わせた方が予
後延長の期待ができると報告している。しかしながら、どのレジメンや患者群が
conversion therapy に適しているかはわかっていない。我々は以前 DCS 療法の３試験の
まとめで、DCS 療法後 conversion surgery を施行した 84.8%が R0 切除を達成できて、
78.8%が組織学的に化学療法の効果を確かめることができた。さらに、術前 DCS 療法の第
Ⅱ相試験では 90.7%に R0 切除を施行でき、65.9%に病理学的効果を確認できた。これら
は DCS 療法が十分な抗腫瘍効果をもち、conversion therapy を目指すのに適した三剤併
用レジメンであること示している。 
 本試験では、遠隔転移１臓器の群のみ conversion therapy を施行し得た。我々の報告と
同様に、Fukuchi らは S-1 base の二剤併用レジメンで、切除不能胃癌 151 例中、40 例に
conversion therapy を施行、遠隔転移 1 臓器のみは予後良好と報告した。遠隔転移 1 臓器
のみは conversion therapy の有望な候補となる。更に転移の数は R0 切除率に結び付けら













Docetaxel を減量した mDCS 療法は conversion therapy を試みるのに十分効果的なレ
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本研究では、mDCS 療法が DCS 療法同様に高い抗腫瘍効果を示した。また、DCS 療法と
比較し、重篤な非血液毒性の発現頻度は軽減し、忍容性の向上が期待された。さらに
conversion therapy 施行症例では、長期生存が期待され、特にリンパ節転移単独症例で効果
的であった。本研究は手術不能進行胃癌に対し mDCS 療法が高い抗腫瘍効果により生存期間
延長に寄与する可能性を示唆し、学位論文として十分に値するものであると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
